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" Utilisation d'un antagoniste specifique des recepteurs 5HT : pour la preparation de 
medicaments utiles dans le traitement du syndrome d'apnee du sommeil" 
La presente invention concerne une nouvelle utilisation d'un antagoniste 

specifique des recepteurs 5HT2A- 

Le l-(2-fluorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-prop-2-en-l-one--0-2- 

dimethylamino ethyl)-oxime de formule (I) et ses sels pharmaceutiquement 

acceptables, sont decrits dans le brevet europeen 0 373 998 Bl comme des 

antagonistes des recepteurs 5HT2 : 



H 3 C 



H 3 C 



N-(CH 2 ) 2 -0 




OH (!) 



Plus particulierement, l'hemifumarate de (lZ,2E)-l-(2-fluorophenyl)-3-(4- 
hydroxyphenyl)-prop-2-en-l-one-0-(2-dimefo^ connu sous le 

nom de code SR 46349 B et ci-apres denomme compose A, a ete etudie pour ses 

15 proprietes biochimiques et pharmacologiques. Le compose A est un antagoniste 

specifique du recepteur 5HT2A> & savoir qu'il n'a pas d'affinite pour les recepteurs 
5HTia> 5HTib et 5HTid et une affinite faible pour le recepteur 5HT2C ; dans 
les etudes sur les tissus isoles, Tabsence d'activite du compose A sur le fundus 
stomachal du rat indique une specificite 5HT2A versus 5HT2B ( M - Rinaldi- 

20 Carmona et aL, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1992, 262, 2, 759-768). Chez le rongeur, 

on a montre que ce compose se lie de fa9on majoritaire aux regions du cerveau 
contenant le recepteur 5HT2 (M. Rinaldi-Carmona et al., Life Sciences, 1993, 54, 
119-127). 

Des etudes sur le sommeil ont montre que certains antagonistes des recepteurs 
25 5HT2 comme la ritanserine, Tamoxapine, et ICI 169 369, modifient Tarchitecture 

du sommeil et regulent ou augmentent le temps de sommeil lent (G. Loas, 
L'encephale, 1991, XVn, 423-425). 

Les mecanismes centraux par lesquels la serotonine module Tactivite 
respiratoire ont ete etudies et Ton a trouve que parmi les differentes families de 
30 recepteurs, seuls les recepteurs 5HTi et les recepteurs 5HT2 affectent Tactivite 

respiratoire au niveau central (R. Monteau et al., Eur. J. Pharmacol., 1994, 259, 
71-74). 
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Dans le meme article, ces auteurs etudient in-vitro sur des preparations de 
tissus de rats nouveaux-nes, a Taide du compose A, quels sous-types de recepteurs 
interviennent dans la modulation de l'activite respiratoire. lis observent que le 
pretraitement par le compose A empeche ou reduit de fa?on significative l'activite 
tonique cervicale induite par la 5-hydroxytryptamine et attribute a l'activation des 
recepteurs spinaux 5HT2 ; de meme, il inhibe Teffet depresseur de la 
5-hydroxytryptamine sur l'activite du nerf hypoglosse. Par ailleurs, les auteurs 
suggerent que le compose A pourrait etre utilise pour l'etude in-vivo des 
mecanismes responsables de Tapnee obstructive. 

^utilisation du L-tryptophane, un precurseur de la serotonine, dans les 
troubles respiratoires du sommeil a ete etudiee (H.S. Schmidt, Bull. Eur. 
Physiopathol. Respir., 1983, 19, 625-629) ainsi que celle de la fluoxetine, 
inhibiteur selectif de la recapture de la serotonine (Hanzel D.A., Chest, 1991, 100, 
416-421). 

La demande de brevet europeenne EP 449 561 A indique l'utilisation de la 
(R)- fluoxetine, pour traiter differentes affections dont les apnees du sommeil. 

Un article de M. Yoshioka et al. dans J. Pharmacol. Exp. Ther., 1992, 260 (2), 
917-924 conceme la caracterisation pharmacologique de I'apnee induite par la 5- 
HT chez le rat ; il rapporte que des antagonistes du recepteur 5-HT2 tels que la 
ketanserine et le methysergide, inhibent I'apnee induite par la 5-HT, suggerant que 
l'apnee induite par la 5-HT est mediee par Tinhibition de Tactivite nerveuse 
phrenique afferente. 

Dans un article recent, S.C. Veasey at al. (Am. J. Respirat. Critic. Care Med., 
1996, 153 , 776-786) etudient les effets de deux antagonistes de la serotonine sur 
un modele animal de troubles respiratoires du sommeil : le bouledogue anglais. lis 
concluent que la ritanserine et le methysergide qui antagonisent notamment les 
recepteurs 5HT2 , administres de fa<?on systemique, conduisent a une diminution 
marquee de l'activite du muscle dilatateur des voies respiratoires superieures et a 
une faible diminution de l'activite du diaphragme, ces diminutions coincidant avec 
les desaturations en oxyhemoglobine. Les auteurs suggerent que la serotonine 
pourrait jouer un role dans I'augmentation de Tactivite dilatatrice des voies 
respiratoires superieures qui est connue pour intervenir dans le syndrome d'apnee 
du sommeil. 

D. Rose et al. (Fundam. Clin. Pharmacol., 1996, 10 (1), 80) rapportent les 
resultats d f etudes realisees in-vivo sur des animaux nouveaux-nes decerebres (rats 
et chats). Chez le chat, ils observent que l'administration de fortes doses de 5- 
hydroxytryptamine induit des apnees centrales prolongees liees a des periodes 
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d'expiration active. Chez le rat, ils n'observent aucune apnee apres administration 
de 5-hydroxytryptamine, ce qui est en contradiction avec les resultats observes in- 
vitro chez le rat nouveau-ne. 

Les differences interespeces observees, sur les mecanismes respiratoires ainsi 
que les differences entre les resultats des etudes in-vivo et in-vitro chez le rat ne 
donnent aucune indication a l'homme de Tart sur l'effet eventuel du compose (I) 
sur 1'apnee du sommeil. 

De fa9on inattendue, on a maintenant trouve que le compose de formule (I), 
notamment le compose A, antagoniste des recepteurs 5HT2A de la serotonine, est 
efficace dans le traitement du syndrome d'apnee du sommeil. 

Ainsi la presente invention est relative a l'utilisation d f un compose de formule 
(I) pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement du syndrome 
d'apnee du sommeil, en particulier le syndrome d'apnee-hypopnee obstructive du 
sommeil. 

Le syndrome d'apnee du sommeil est defini par un arret (apnee) ou une 
diminution (hypopnee) de la respiration survenant de fa<?on recurrente au cours du 
sommeil. Les hypopnees et apnees interviennent a la fois pendant le sommeil 
paradoxal et pendant le sommeil lent. Les arrets repetes de la respiration induisent 
une diminution de la saturation en oxyhemoglobin (SaC>2) et des eveils, 
conduisant a une fragmentation du sommeil et a la disparition des stades 3 et 4 
correspondant au sommeil lent profond. Les consequences cliniques de ce 
syndrome incluent : 

i) une augmentation de la susceptibilite aux complications cardiovasculaires 
telles que l'hypertension pulmonaire, l'insuffisance cardiaque, l'hypertension, les 
arythmies cardiaques, les accidents vasculaires cerebraux et l'infarctus du 
myocarde ; 

ii) une somnolence excessive pendant la journee et secondairement des 
risques d'accidents. 

De plus, la fragmentation du sommeil et la desaturation nocturne en 
oxyhemoglobine entrainent fatigue, irritabilite, cephalees matinales, troubles de la 
memoire, et/ou troubles de la personnalite. 

Des donnees epidemiologiques recentes indiquent que ce syndrome affecterait 
2 % a 4 % de la population adulte ou davantage ; les hommes et les obeses etant 
plus particulierement touches (New Engl. J. Med., 1993, 328 (17), 1230-1235). 

A l'heure actuelle le principal traitement present est, outre la perte de poids et 
la chirurgie, le traitement mecanique par ventilation en pression positive continue 
(ppc). Le principe de ce dernier traitement (ppc) repose sur l'administration par 
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voie nasale d'une pression inspiratoire et expiratoire positive visant a supprimer le 
collapsus des voies aeriennes superieures. Ce traitement est encombrant, bruyant 
et contraignant, obligeant le patient a porter un masque nasal toutes les nuits ; de 
plus, il presente des effets secondaires tels que bouche seche, eternuements, 
saignements de nez ou aerophagie. A ce jour, aucun traitement par un agent 
pharmacologique n'est connu (D.W. Hudgel, Chest, 1996, 109/5, 1346-1358). 

On a maintenant trouve que le compose de formule (I), notamment le 
compose A, est actif chez Thomme dans le traitement du syndrome d'apnee du 
sommeil. 

Chez des sujets sains jeunes (18 a 35 ans), on a observe que l'administration 
du compose A induit un doublement de la duree des stades 3 et 4 du sommeil lent 
des la dose de 1 mg ; les stades 1 et 2 du sommeil lent etant legerement diminues 
et le sommeil paradoxal n'etant pas modifie. 

L ! effet du compose A sur des patients atteints d'apnee du sommeil est 
determine au cours d'une etude clinique realisee en double aveugle versus placebo. 

Les patients participant a cette etude ont un indice d'apnee-hypopnee 
superieur a 25 et presentent egalement des symptomes tels que somnolence 
diurne, hypertension, fatigue, cephalee matinale, nycturie etc.. 

L'apnee est definie comme l'absence de flux aerien nasobuccal durant au 
moins 10 secondes. L'hypopnee est definie comme une reduction d'au moins 50 % 
du flux aerien nasobuccal pendant au moins 10 secondes. L'indice d'apnee- 
hypopnee (AHI) est le nombre d'apnees et d'hypopnees intervenant par heure. Cet 
indice est obtenu par un enregistrement polysomnographique mesurant egalement 
le debit ventile, la pression oesophagienne et la saturation en oxyhemoglobin 
(SaQ 2 ). 

Une gelule contenant 5 mg du compose A est administree avec le repas du 
soir, chaque jour pendant 14 jours. On observe une diminution nette de Tindice 
d'apnee-hypopnee chez les sujets traites. 

Ainsi, la presente invention a pour objet l'utilisation d'un compose de formule 
(I) pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement du syndrome 
d'apnee du sommeil. 

Le compose de formule (I) et ses sels pharmaceutiquement acceptables sont 
prepares selon la description donnee dans le brevet europeen 0 373 998 Bl. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectale, le principe actif seul ou en association avec un 
autre principe actif peut etre administre sous forme unitaire d'administration, en 
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melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublingual et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration sous- 
cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale et les formes d ! administration 
rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe 
actif est generalement formule en unites de dosage. Uunite de dosage contient de 
0,05 a 50 mg, avantageusement de 0,1 a 10 mg, de preference de 0,5 a 5 mg 
d'antagoniste des recepteurs 5HT 2 A P 31 " unit6 de dosage pour les administrations 
quotidiennes. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprime, on 
peut ajouter au principe actif micronise ou non, un agent mouillant et on melange 
le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, l'amidon, le lactose, le 
stearate de magnesium, le talc ou analogues. On peut enrober les comprimes de 
saccharose, de divers poiymeres ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent 
d'une fa<?on continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif ou les 
principes actifs avec un diluant en incorporant le melange obtenu dans des gelules 
molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
ou les principes actifs conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, 
du methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent 
donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Feau peuvent contenir le 
principe actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, 
ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone ou 
polyvidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont 
prepares avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de 
cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui 
contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
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pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant : un alcool tel que l'ethanol, un glycol tel que le 
polyethyleneglycol ou le propyleneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le 
polysorbate 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester 
de glycerol. 

Pour Padministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec 
une cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y- cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-P- 
cyclodextrine ou methyl-P-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser des implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous 
forme de suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans 
un milieu isotonique. 

Selon la presente invention, les formes orales d'administration sont preferees. 
EXEMPLE 1 : Gelule a 0,1 mg de (lZ,2E)-l-(2-fluorophenyl)-3-(4- 
hydroxyphenyl)-prop-2-en- 1 -one-0-(2-dimethylaminoethyl)-oxime. 
Compose A 0,118 mg 

Lactose monohydrate extra-fin cristallise 99,132 mg 

Amidon de mais modifie 25 mg 

Silice colloidale anhydre 0,1 1 mg 

Stearate de magnesium 0,64 mg 



Pour une gelule blanc opaque de taille 0, terminee a 125 mg 
EXEMPLE 2 : Gelule a 1 mg de (lZ,2E)-l-(2-fluorophenyl)-3-(4- 
hydroxyphenyl)-prop-2-fcn- 1 -one-0-(2-dimethylaminoethyl)-oxime. 
Compose A 1,18 mg 

Lactose monohydrate extra-fin cristallise 45 1 ,42 mg 

Amidon de mais modifie 114 mg 

Silice colloidale anhydre 0,5 mg 

Stearate de magnesium 2,9 mg 
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Pour une gelule blanc opaque de taille 0, terminee a 570 mg 
EXEMPLE 3: Gelule a 5 mg de (lZ,2E)-l-(2-fluorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)- 
prop-2-en- 1 -one-0-(2-dimethylaminoethyl)-oxime. 





Compose A 


5,9 mg 


5 


Lactose monohydrate extra-fin cristallise 


446,7 mg 




Amidon de mais modifie 


114mg 




Silice colloi'dale anhydre 


0,5 mg 




Stearate de magnesium 


2,9 mg 


10 


Pour une gelule blanc opaque de taille 0, terminee a 


570 mg 



EXEMPLE 4: Gelule a 10 mg de (lZ,2E)-l-(2-fluorophenyl)-3-(4- 
hydroxyphenyl)-prop-2-en- 1 -one-0-(2-dimethylaminoethyl)-oxime. 

Compose A ll,8mg 

Lactose monohydrate extra-fin cristallise 440,8 mg 

1 5 Amidon de mais modifie 114 nig 

Silice colloidale anhydre 0,5 mg 

Stearate de magnesium 2,9 mg 



Pour une gelule blanc opaque de taille 0, terminee a 



570 mg 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation du 1 -(2-fluorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-prop-2-en- 1 -one-O-2- 
(dimethylaminoethyl)-oxime ou d f un de ses sels pharmaceutiquement 

5 acceptables pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement du 

syndrome d'apnee du sommeil. 

2. Utilisation selon la revendication 1 de rhemifumarate de (1Z, 2E)-l-(2- 
fluorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-prop-2-en- 1 -one-0-(2- 
dimethylaminoethyl)-oxime. 

10 3. Utilisation du l-(2-fluorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-prop-2-en-l-one-0-2» 

(dimethylaminoethyl)-oxime ou d f un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement du 
syndrome d'apnee-hypopn6e obstructive du sommeil. 
4. Utilisation selon la revendication 3 de Themifumarate de (1Z, 2E)-l-(2- 

1 5 fluorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-prop-2-en-l -one-0-(2- 

dimethylaminoethyl)-oxime. 
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